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RESUMEN 
 
Presentamos una revisión de la literatura sobre el uso de ácido fálico en la prevención de las 
malformaciones congénitas del tubo neural. Se hace repaso bioquímico del metabolismo del ácido fálico y 
sus aspectos clínicos más importantes. 
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We present a literature review about the use of folic acid in the prevention- of the congenital 
malformations of neural tube. We make biochemical review of the metabolism of folic acid an its most 
important clinical aspects. 
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INTRODUCCION 
 
El Acido Fólico (AF) es de prescripción 
habitual durante el embarazo. Recientemente han 
aparecido trabajos científicos recomendando el 
uso de AF antes de la concepción, pues se logran 
prevenir las malformaciones fetales congénitas 
(MFC) del tipo anencefalia y espina bífida. Los 
niveles propuestos por la FDA (Food, Drug, 
Administration) en los Estados Unidos (EEUU) 
deben rebasar dos y media veces las dosis 
habituales del embarazo, recomendándose 0.8 
mg/día de AF junto con 0.4 mg/día de vitamina 
B12 (B12) (1). Un estudio reciente (2) abarcó una 
población de 5.502 mujeres quienes -recibieron la 
mezcla AF con B12 diariamente desde por lo 
menos 28 días antes de la concepción. La tasa de 
embarazos múltiples fue significativamente más 
elevada (3,8%) que en los grupos placebos 
(2.7%). Otro trabajo (3) consiguió reducir las 
malformaciones conotruncales cardíacas y 
malformaciones de miembros. El AF pudo ser 
recibido en forma de tabletas o consumiendo 
cereal, siendo efectivas las dos modalidades de 
tratamiento. La deficiencia de folatos o uso de 
antifolatos son de efecto teratogénico 
comprobado si ocurren al inicio del embarazo 
(4).: El modo de acción de los folatos para 
prevenir MFC aun no está claro, pero sí se 
conoce que no siempre logran prevenirse MFC 
administrando folatos preconcepcionalmente (4). 
Se ha intentado identificar las mujeres con riesgo 
mediante determinaciones preconcepcionales de 
folatos, ácido metilmalónico y homocisteína, pero 
no ha habido resultados convincentes (4). Es 
posible que deban realizarse protocolos de 
trabajo que pesquisen post-concepcionalmente la 
Alfa Feto Proteína materna (APF) pues la AFP se 
eleva a veces en casos de MCF de tipo Defecto 
de Tubo Neural (DTN) (4). Los errores innatos 
del metabolismo de los Folatos han sido 
estudiados (5) y se caracterizan por., una intensa 
anemia megaloblástica asociada prontamente con 
Retardo Mental (RM), la anemia responde 
rápidamente a la administración de AF, pero los 
síntomas neurológicos son poco reversibles por 
la dificultad de mantener elevados los niveles de 
AF en el Líquido Cefalo Raquídeo (LCR) (5). 
Han ido reportados casos familiares con 
imposibilidad de absorber AF intestinal y han 
cursado con intensa anemia y leucemia (5). Otros 
casos familiares se caracterizan por la 
imposibilidad de introducir folatos en el LCR, los 
síntomas clínicos han sido como un síndrome 
cerebeloso y disfunción piramidal (5). El buen 
aprovechamiento del AF depende de la acción de 
algunas enzimas como la metilentetrahidrofolato 
reductasa, cuya disminución es relativamente 
frecuente y se caracteriza por RM, convulsiones, 
síndromes esquizofrénicos(5). La deficiencia de 
Metioninosintetasa afecta primero ocasionando 
anemia megaloblástica y poco RM. La deficiencia 
de Glutamatoformiminotransferasaciclodea-
minasa ocasiona excreción masiva urinaria de 
ácido formiminglutámico, pero la anemia 
megaloblástica no es constante y RM no sevéro 
(5). La deficiencia de Dihidrofolatoreductasa 
ocasiona anemia megaloblástica neonatal que 
responde bien a la administración de ácido 
folínico (5). Los errores innatos del metabolismo 
de la Cobalamina y sus repercusiones clínicas han 
sido bien documentados (6,7). Los niveles de 
Acido Metilmalónico (AMM) se elevan durante 
las deficiencias de AF. El AMM se eleva en casi 
todos los casos de DTN (8). Los extractos 
naturales de vitamina A y los derivados sintéticos 
retinoides han demostrado ser teratogénicos (9) 
cuando se consumen por encima de 15000 
Unidades Internacionales (UI) de ellos. Las tasas 
de MFC por DTN es elevada en poblaciones 
indígenas mal alimentadas con deficiencia de AF, 
hierro, B12 entre ellos (10). La frecuencia de 
MFC por DTN en EEUU es aproximadamente 
25000 anencefálicos/año y 1500 fetos abortados 
por DTN/año (11): Los defectos orofaciales han 
sido reducidos con uso de AF y B12 
preconcepcionalmente (12), pero otros
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investigadores no han tenido iguales resultados 
(13). Los intentos de aminorar los problemas de 
los DTN pueden ser curiosos. Algunas 
investigaciones promueven recientemente 
efectuar cesáreas en los casos de DTN como 
mielomeningocele pues disminuye el grado de 
parálisis neurológica (14). Las mujeres en quienes 
ha sido más efectiva la reducción de MFC por 
administración de AF y B12 excluyen las de 
origen hispano y bajo nivel educacional (15). 
Revisiones de la importancia de la 
homocisteinuria en el embarazo y su relación con 
AF y B12 y DTN han sido realizadas por Milkis y 
col (16). Algunos países han logrado implementar 
programas de prevención de MFC-DTN con uso 
de AF desde un mes antes de la concepción con 
dosis de hasta 4 mg/día (17). Los costos de 
atención de niños con DTN en EEUU es 6 veces 
más elevado que cualquier programa de uso 
masificado de AF en la dieta (18). En Chile (19) y 
Holanda (20) se comienza a trabajar en 
programas de prevención de DTN. En Ciudad 
Ojeda, Venezuela, se detectan MFC en una tasa 
de 23.4 por cada 1000 nacimientos (21) y se 
realizan proyectos de uso de AF preconcepcional. 
En Inglaterra (22) el Servicio de Salud Pública 
recomienda dosis de AF de por lo menos 0.4 
mgldía preconcepcionalmente para prevenir 
DTN. En Jamaica (23) el huracán Gilbert arrasó 
sembradíos y el consumo de cereales disminuyó. 
Esto se ha relacionado con un aumento de MFC 
tipo DTN ocurrido a los 18 meses después del 
fenómeno meteorológico. 
 
Bases bioquímicas: 
 
Se denomina Metabolismo Monocarbonado a 
la transferencia bioquímica de un único átomo 
de- carbono entre grupos construidos alrededor 
de dicho átomo (24). 
 
Estos grupos, que corresponden a derivados 
del metanol, formaldehido y formato, son 
transferidos principalmente por enzimas que 
emplean como cofactor el tetrahidrofolato 
(THF). El compuesto monocarbonado más 
reducido, el metano, es inerte en el metabolismo 
animal, y la molécula más oxidada, el dióxido de 
carbono, es producido por diversas decar-
boxilasas y es empleado igualmente por un 
conjunto amplio de reacciones que no están 
relacionadas con el resto del metabolismo 
monocarbonado. 
 
La coenzima THF deriva de la vitamina AF 
que se absorbe por el intestino. La vitamina es 
reducida en dos pasos catalizados por la misma 
enzima denominada dihidrofolato reductasa, 
(DHFasa). Hay varias especies de THF con hasta 
siete residuos de glutamato unidos a través de 
enlace gamma-amida. No se han podido 
identificar diferencias funcionales en estas 
especies y se sabe que a nivel de ácido pteroico' 
en la molécula es donde ocurren las interacciones 
con los substratos. 
 
El AF es el ácido pterofglutámico, producto 
de la síntesis de ácido pteroico con glutamato. El 
folato es reducido en presencia de DHFasa y 
Nicotinamindifosfato (NADPH) a dihidrofolato 
(DHF). Este DHF de nuevo en presencia de las 
mismas coenzimas y enzimas es reducido a THF. 
Formaldehido y folato se combínan con THF 
para producir: 
 
5-Metil-THF  
 
5-Formino-THF  
 
5;10-Metilen-THF  
 
10-Formil-THF  
 
5-10-Metinil-THF 
 
El formaldehído libre se adiciona 
espontáneamente al THF y forma un puente 
entre los átomos de nitrógeno 5 y 10, dando lugar 
al 5,10-Metilen-THF. La serina es el principal 
donador de puente monocarbonado del 5,10-
Metilen-THF durante la formación de glicina. La 
oxidación de glicina también forma 5,10Metilen-
THF.
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El 5,10-Metilen-THF puede oxidarse o 
reducirse por deshidrogenasas que emplean 
coenzimas de nucleótidos piridínicos. La 
reducción rompe el enlace con el N-10; 
formándose 5-Metil-THF. La oxidación produce, 
5,10-Metinil-THF y éste se puede hidrolizar 
reversiblemente para formar 10-Formil-THF. 
 
Es importante recalcar dos mecanismos en la 
unión de unidades monocarbonadas: 
 
El Adenosintrifosfato (ATP) activa el formato 
libre y origina el 10-FormilTHF. 
 
El grupo formino unido al glutamato en el 
metabolismo de la histidina se transfiere al N-5 y 
en un segundo paso el carbono forma el 
compuesto 5,10Metenilico cíclico liberándose 
amoníaco. 
 
Lo mismo la reacción de transferencia con la 
Formiminotransferasa (FMTasa) como la 
eliminación con la ciclodesaminasa (CDAMasa) 
están asociadas a la misma enzima. 
 
Tanto el compuesto metinílico como el 10-
Formil-THF son donadores de monocarbonos en 
las reacciones específicas. Esto se observa en la 
síntesis de las purinas en la cual el primer 
compuesto es el donador específico del C-8 y el 
segundo del C-2. El grupo metilo asociado con el 
THF se emplea únicamente en la síntesis 
recuperadora de metionina a partir de la 
homocisteína. El grupo metilo de la metionina es 
la fuente de la mayoría de los restantes grupos 
metilo del cuerpo, mediante las reacciones de 
transferencia de la S-adenosilmetionina. 
 
El grupo metilo de la timina se forma por 
transferencia de una unidad monocarbonada del 
5,10-Metilen-THF a la desoxiuridina 5"-fosfato 
en una reacción única en la que la coenzima 
reduce el grupo monocarbonado al mismo 
tiempo que lo une al anillo pirimidínico. La 
coenzima se libera como DHF y debe reducirse a 
THF para poder proseguir su función en el 
metabolismo monocarbonado. Los análogos del 
AF como el Metotrexato (MTX) y la 
Ametopterina (AMPT) inhiben la DHFasa lo cual 
constituye la base de su acción citotóxica como 
agentes ampliamente utilizados en la 
quimioterapia (QTX) de leucemias, molas y otros. 
 
Puede haber deficiencias de:  
Acido fólico 
Metilen-Tetrahidrofolato reductasa 
Formimino transferasa  
Tetrahidrofolato-metiltransferasa,  
que se traducen en enfermedad clínica (5). 
 
Deficiencia de Dihidrofolato Reductasas: 
Aunque los derivados del AF están en su mayor 
parte reducidos, en todos los tejidos estudiados. a 
THF, estos compuestos se oxidan fácilmente de 
tal forma que una parte importante de la vitamina 
que se absorbe debe reducirse para poder actuar 
como coenzima. Los síntomas de deficiencia de 
folatos se deben a la deficiencia de DHFasa. Para 
estos casos el tratamiento consiste en 
administración parenteral de 5-Formil-THF que 
es el más estable de los folatos reducidos. 
 
Deficiencia de Metilen Tetrahidrofolato 
Reductasa: En los pocos casos en que una 
anomalía del Sistema Nervioso Central_ (SNC) 
puede atribuirse a una deficiencia de Metilen-
THF-reductasa, ésta va acompañada de una 
anomalía bioquímica denominada la 
homocistinuria. Esta baja actividad enzimática 
disminuye la formación de 5-Metil-THF de tal 
forma que queda limitada la disponibilidad de 
grupos metilo para la recuperación de 
homocisteína.
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Deficiencia de Formimino Transferasa: Se 
han observado deficiencias en la transferencia del 
grupo Formimino-Glumato (FIGLU) al THF en 
un conjunto de pacientes con sintomatologías 
diferentes. Estas pacientes excretan cantidades 
variables de FIGLU y algunas responden a 
elevación de las dosis de folato mientras que 
otras no. La administración de histidina aumenta 
la excreción de FIGLU y una dieta baja en 
histamina la disminuye. No se conoce el 
mecanismo por el cual la deficiencia de 
formimino- transferasa provoca las patologías. 
 
Deficiencia de Tetrahidrofolato metil 
Transferasa: Se han descrito casos de MFC del 
SNC y signos de deficiencia de folato atribuible a 
deficiencia de THF metíl transferasa. Se observó 
que carecían de vitamina B12, pero el tratamiento 
con cobalamina no ayudó, aunque la anemia 
mejoró levemente con la administración de 
folato. La explicación más plausible es la trampa 
de metilos. Esta propone que la conversión de 
folato a Metíl THF es un callejón sin salida, 
irreversible, cuando la transferasa es menos activa 
que lo normal. Cuando la actividad es menor al 
30% no impide la acumulación de homocisteína, 
pero es -posible que la actividad in vivo dependa 
de niveles superiores a los normales de Metil-
THF. Esta hipótesis propone que se precisa una 
cantidad adicional de la vitamina, que 
reemplazaría a la coenzima perdida como Metl 
THF para mantener otras reacciones que 
dependan del folato: 
 
HOMOCISTINURIA 
 
Esta enfermedad es el resultado de una 
deficiencia de la actividad de la cistationina B 
sintetasa, enzima responsable de la conversión de 
homocisteína en cistationina. En los neonatos 
con homocistinuria la anormalidad bioquímica 
más notable es un aumento de la metionina en 
sangre aunque también hay acumulación de 
homocisteína en sangre y orina. La frecuencia de 
homocistinuria es de 11200000 niños. 
 
La homocistinuria no produce signos clínicos 
en el neonato. La detección depende del 
screening neonatal o de los antecedentes 
familiares. No tratada produce luxación del 
cristalino y daño cerebral, RM, osteoporosis, 
miembros alargados y fenómenos trombo-
embólicos. Esta tendencia trombo-embólica 
puede ocasionar oclusión cerebral. Es importante 
en todo neonato con homocistinuria relacionarla 
con accidente cerebro vascular (ACV) y 
viceversa. 
 
El diagnóstico se basa en comprobar 
homocistina en sangre y orina y aumento de 
metionina en sangre. Los métodos de 
cromatografía en papel, en capa fina o con la 
prueba de cianuro-nitroprusiato pueden no llegar 
a detectar pequeñas cantidades de homocistina en 
el neonato. 
 
El tratamiento consiste en dieta baja en 
metionina, suplementada con cist ina. El 50% de 
los homocistinúricos responde a vitamina B6 a 
una dosis de 25-200 mg/día.  
 
Puede haber defecto de remetilación de la 
metionina y es un proceso que requiere N5-Metil-
THF y homocisteína como substratos y la enzima 
N5-MetilTHF-metil transferasa necesitando -
como cofactor el metil-1312, un producta de la 
vitamina B12. 
 
La remetilación de la metionina está 
disminuida por bloqueo de dos procesos: 
 
- Un defecto primario de la N5-metil-THF 
reductasa, enzima responsable de la síntesis de 
N5-Metil-THF. Se produce un aumento de 
homocistina en sangre y orina y una disminución 
de metionina en sangre- (recordar el aumento de 
metionina en sangre en la homocistinuria). Hay 
RM y del crecimiento. Se trata con ácido folínico 
y suplementos de la metionina. 
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- El otro bloqueo es por la disminución de la 
actividad de N5-Metil-THFhomocisteína-Metil-
transferasa secundarla a insuficiente cantidad de 
metilB12. La deficiencia de B12 en lactantes es 
frecuente en madres vegetarianas. Los fetos 
tienen cantidades normales de B12 en sangre, 
pero no sintetizan metil-1312 y se produce 
Retraso del Crecimiento Intrauterino (RCIU). 
 
Los aumentos de homocistina en sangre y 
orina y baja metionina en sangre también 
presentan acumulación de ácido metí¡-malónico 
(acidemia metil malónica) ocurriendo anemia 
megaloblástica que responde a hidroxicobalamina 
B12.  
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